Proteccién gastrointestinal y antieméticos en radioterapia.

ll. Antieméticos

1. Introduccién

Las nduseas y vomitos radioinducidos representan un pro-
blema importante para muchos pacientes oncolégicos y pue-
den alterar su calidad de vida. Aunque la intensidad es me-
nor que en los provocados por la quimioterapia, el fraccio-
namiento de la irradiacién Eoce que los radioinducidos du-
ren mas tiempo'. Mas adn, el uso de la radioquimioterapia
concomitante estéd aumentando notablemente llegando o ser
el tratamiento estandar para la mayoria de tumores sélidos
(cabeza y cuello, géstrico, péncreas, cérvix, vejiga, efc) tra-
duciéndose en una mayor incidencia de toxicidad aguda in-
cluyendo las nausea y vémitos. La severidad de esos sinto-
mas pueden impedir la administracién completa del esque-
ma ferapéutico y por tanto reducir las posibilidades de cura.

Las nduseas y vémitos radioinducidos tipicamente ocurren
de forma aguda (en las primeras 24 horas tras la adminis-
tracién de la radioterapia). Si bien algunos pacientes pre-
sentan emesis retardada, esta es mas tipica de la inducida
por quimioterdpicos. La incidencia y severidad ha sido mejo-
rada por las mejoras en la planificacién de la irradiacion,
dando como resultados una disminucién del volumen sano a
incluir en el tratamiento especialmente torécico, abdomino y
pélvico. A pesar de ello un tratamiento estandar en estas lo-
calizaciones implica 30-35 fracciones en 6-8 semanas y ello
conlleva la aparicién de las nduseas y vomitos?.

La emetogenicidad de la radioterapia estd relacionada
con el volumen irradiado? 3. El 80-90% de pacientes someti-
dos a una irradiacién corporal total (TBI) y el 50-80% some-
tidos a irradiacién abdominal superior sufren emesis, al
igual que en otras localizaciones* 3. El impacto sobre la cali-
c?od de vida (QOL) en estos pacientes es reflejado en un es-
tudio donde tras 10 o mas fracciones de irradiacion sobre el
abdomen, la presencia de nauseas, vémitos, diarrea y ano-
rexia siguen presentes tras 5 semanas de finalizada la irra-
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diaciént. Ademés pueden aparecer otros efectos, tales como
mucositis, pérdida de apetito y cansancio que ayudan al de-
terioro general del paciente’. Ademés, las nauseas y vomitos
radioinducidos alteran la calidad de vida por otras vias, dl
poder producir deshidratacién, alteraciones hidroelectroliti-
cas y malnutricién®. También son importantes las considera-
ciones del tratamiento. Un estudio italiano® muestra que el
56% de 914 pacientes sometidos a radioterapia presentaron
emesis los mayores de 60 afios. Resultados similares han si-
do publicados en ofro estudio®. Basado en ello debemos te-
ner en cuenta que los pacientes mayores de 60 afios son
mas susceptibles a presentar vémitos radicinducidos.

2. Terapia antiemética profilactica en las nauseas y vémitos
radioinducidos

Existe una clara evidencia® '° de que el uso de antagonis-
tas de la 5-HT3 es la terapia recomendada para las nauseas
y vémitos inducidos por la quimioterapia. En cambio, la lite-
ratura médica es mas pobre en cuanto a estudios randomi-
zados para demostrar E: efectividad en las nausea y vomitos
radioinducidos, y los pocos estudios publicados se centran
en la TBI. Sin embargo se recomienda el uso profiléctico de
antagonistas de la 5-HT3 asociado o no a esteroides en pa-
cientes sometidos a regimenes de radioterapia con modera-
do 6 dlto poder emetégeno? '°.

Los antagonistas granisetrén y ondansetrén estan permiti-
dos en muchos paises para el tratamiento de las nauseas y
vomitos radiointﬁmidos. Ofros, dolasetrén y tropisetrén estan
autorizados para las nduseas y vémitos quimioinducidos y
no para los radioinducidos.

Dado que actualmente es anecdético el uso de radiotera-
pia exclusiva, el uso de quimioterapia concomitante comien-
za a ser el tratamiento estandar para moltiples patologias
con lo que se incrementa la toxicidad de ambos tratamientos.

3. Antagonistas de la 5-HT3

Diversos estudios en pacientes sometidos a radioterapia
apuntan a que el granisetrén y ondansetron son significati-
vamente mas efectivos que el placebo u ofros antieméticos.
Lanciano'! compara la eficacia de 2 mg/dia de granisetrén
frente a placebo como profiléctico en pacientes sometidos a
radioterapia fraccionacﬁ] sobre abdomen superior, demos-
trando su beneficio. Franzén® presenta el beneficio de 8
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mg/12 horas de ondansetrén frente a placebo. Sin embar-
go, hay algunos puntos no sefialados en ambos trabajos, tal
como el sexo, la edad y en consumo de alcohol no vienes re-
flejados; no estd claro si estd distribuido uniformemente la

osicién de tratamiento en ambos brazos y si el tamafio de
E)s campos de irradiacién influye o no en los resultados'2.

Estudios en fase Il sefialan que el dolasetrén es efectivo en
la profilaxis de nduseas y vémitos radioinducidos. Bey'?
compara varias dosis de dolasetron frente a placebo obte-
niendo los mejores resultados en el grupo sometido a 0.3
mg/kg/dia iv. Fauser'* presenta un 65% de pacientes prote-
gidos con 100 mg/dia vo sometidos a TBI y ciclofosfamida.

Existe poca literatura referente al uso de tropisetrén en
nausea y vomitos radioinducidos'® 16,

Otras publicaciones han comparado granisetrén con me-
toclopramida. Prentice'” presenta un estudio randomizado a
doble ciego entre 3 mg de granisetrén y 20 mg de metoclo-
pramida en pacientes sometidos a TBI, obteniendo un 53%
sin emesis en el grupo de granisetrén y 13% en el grupo de
metoclopramida.

Ondansetrén también ha demostrado ser mas efectivo que
clorpromacina + dexametasona. Sykes'® presenta 66 pacien-
tes sometidos a radioterapia abdominal, logrando un tasas
del 70% sin nauseas en el grupo de ondansetrén frente al
28% sin nauseas en el otro grupo.

Spitzer'? concluye en su trabajo que 2 mg/dia vo de gra-
nisetron y 8 mg/8 horas de ondansetron fueron efiaces en la

revencion de las nduseas y vomitos radioinducidos en TBI
Eiperfraccionado sin claras diferencias entre ambos.

4. Tratamiento antiemético en pacientes sometidos
a irradiacién

4.1. Interaccién con otras drogas

Se ha de tener en cuenta que en la inmensa mayoria de
situaciones a la hora de instaurar un tratamiento antiemético
nos encontramos con pacientes polimedicados y por ende se
ha de valorar las posibles interacciones farmacolégicas?,

or ejemplo: el oncﬁ:nsetrén presenta interaccién con los in-
Eibidores de la recapatacion de serotonina , utilizados estos
como antidepresivos?: 2!, con algunos quimioterépicos como
el cisplatino y la ciclofosfamida? 24, con determinados anti-
biéticos como la rifampicina?2. En cambio con el granisetrén
no se ha descrito interaccion con otros farmacos.

4.2. Estrefiimiento

Diversos estudios han indicado que el uso continuado de
antagonistas de la 5-HT3 pueden abocar en un
estrefiimiento? 8.

Lanciano'! presenta a 260 pacientes sometidos a irradia-
cion abdominal. De los 126 con placebo, el 34% present6
diarrea y el 0% estrefiimiento, y de los 134 con granisetrén,
el 27% presenté diarrea y el 19% estrefiimiento.

4.3 Problemas cardiacos

Se ha sugerido que la radioterapia tiene el potencial de
alterar la funcién cardiaca como efecto tardio?, también
puede causar alteraciones electrocardiograficas como la
prolongacién del intervalo QT%, de ahi que el antiemético a

usar es aconsejable que carezca de dichos efectos a fin de
no agravar los problemas cardiacos de estos pacientes.

4.4 Cansancio radioinducido

El cansancio es uno de los sintomas mas frecuente e incé-
modo que pueden aparecer en el paciente neopldsico, y la
radioterapia puede contribuir en ello. Smets?® presenta 250
pacientes sometidos a irradiacién sefiala que el 43% presen-
ta cansancio como uno de los tres sintomas mas incémodos.
El cansancio puede verse potenciado por néuseas y vémitos.
Por ello es importante el control de las nauseas y vémitos a
fin de no aumentar la sensacién de cansancio y por ende al-
terar la calidad de vida.

5. Antieméticos en determinados grupos
5.1 Anciano

La incidencia y mortalidad neoplésica es importante en los
pacientes ancianos®, con una tasa del 60% en pacientes >
65 afios?, A pesar de ello no suelen incorporarse a los di-
versos estudios por su funcionalismo organico y la alta inci-
dencia de polimedicacién a fin de no alterar resultados. Por
ello, los resultados de estos estudios no son claramente apli-
cados o aconsejados para los pacientes ancianos.

La incidencia de la comorbilidad que puede requerir la
adicién de un tratamiento farmacolégico se incrementa con
la edad (>3.6 en pacientes >65 afios). Gridelli®' presenta a
698 pacientes de edad >70 afos tratados por carcinoma no
microcitico de pulmén, el 60% presenta enfermedad cardio-
vascular, el 36% enfermedad respiratoria y el 32% enferme-
dad digestiva y/o hepdtica. El tratamiento en estas condicio-
nes y ofras como en@rmedades locomotoras pueden causar
efectos adversos indesesables®2.

La enfermedad psiquidtrica es una importante considera-
cién en los pacientes ancianos especialmente la depresién y
los trastornos psicéticos33. Algunos antidepresivos interaccio-
nan con antagonistas de la 5-HT3. Koriech?® presenta a 3
pacientes oncolégicos con fluoxitina se ve disminuida la efi-
cacia antiemética del ondansetrén, por el contrario no ocu-
rre con granisetrén®.

5.2 Pacientes con alteraciones cardiacas, renales 6 hepéticas

Como ya hemos comentado es alta la incidencia de enfer-
medad cardiovascular entre los ancianos, al igual que alte-
raciones del funcionalismo hepatorrenal.

El granisetrén no precisa ajuste en caso de alteracion he-
patorrenal. Se han descrito alteraciones cardiovasculares y
electrocardiogrdficas sin significado clinico®®.

El ondansetrén no precisa ajuste en caso de insuficiencia
renal, pero con grave dlteracién del funcionalismo hepdtico
no debe sobrepasarse la dosis de 8 mg/dia. Se han descrito
alteraciones electrocardiogréficas (prolongacion de QT), ca-
sos esporadicos de angina, hipotension y taquicardias3-38,

La administracién oral o parenteral de dolasetrén no se ve
afectada en caso de insuficiencia hepdtica o renal sin preci-
sar ajuste de la dosis. Puede causar alteraciones electrocar-
diogréficas (alargamiento del infervalo QT) con importante
repercusion clinica. Puede provocar arritmias®.

No se precisa de reduccién de la dosis diaria de tropisetrén
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pero no se aconseja prolongar mas de é dias el tratamiento
en caso de dlteracion del funcionalismo hepatorrenal“.

6. Criterios de consenso

A) Radioterapia de alto riesgo emetégeno: TBI. Se aconse-
ja el uso de un antagonista de la 5-HT3 con o sin esteroide
antes de cada fraccién y 24 horas después. Nivel de eviden-
cia lly lll. Grado de recomendacion By C.

La incidencia de emesis en este grupo es del 90-100%. Las
tasas de control emético con antagonistas de la 5HT3 en la
TBI varian del 50 al 90%!7: 4. 42, El papel de los esteroides
asociados a los antagonistas de la 5 HT3 no ha sido estudia-
do. Existen trabajos®® 44 que demuestran mayor efectividad
de los antagonistas de la 5HT3 frente a metoclopramida 6
fenotiacinas.

B) Radioterapia de moderado riesgo emetégeno: irradia-
cién hemicorporal, irradiacion del hemiabdomen superior,
irradiacién abdominopélvica, irradiacion en Mantle, irradia-
cién craneoespinal, y radiocirugia cerebral.

Se aconseja el uso de un antagonista de la 5HT3 o anto-
gonista dopaminérgico antes de cada fraccion.

Nivel de evidencia Il y Ill. Grado de recomendacién B.

La incidencia de emesis en este grupo es del 30-90%. Al
parecer es mejor la profilaxis que el tratamiento en si, y que
el antagonista de la 5HT3 supera a la metoclopramida y fe-
notiazinas en este grupo de pacientes*> 44 debido a las esca-
sas diferencias entre los antagonistas de la 5HT3 y dopami-
nérgicos, algunos autores recomiendan estos Oltimos espe-
cialmente en pacientes sometidos a irradiacién craneoespi-
nal o irradiacién hemicorporal inferior#s. Otros autores? su-
gieren que la eficacia de r;s antagonistas de la 5 HT3 dismi-
nuye tras la primera semana de ?o irradiacién. Los diversos
trabajos sefialan la eficacia de ambas drogas en este grupo
de pacientes, con un mejor control con los antagonistas de la
5HT3 4445, En otros estudios?, el uso de canabinoides (nabi-
lone y levonantradol) no ha demostrado adecuado control
antiemético. Franzén*s presenta una eficacia similar entre
dexametasona y antagonistas de la 5HT3 en pacientes some-
tidos a irradiacién abdominal superior.

C) Radioterapia de bajo riesgo emetégeno: irradiacion cra-
neal, mama, cabeza y cuello, extremidages, térax y pe|vis.

Se aconseja el uso de antieméticos en caso de necesidad
clinica, con antagonistas dopaminérgicos o de la 5HT3. En
caso de aparecer vémitos el uso profilactico de estos farma-
cos es aconsejable.

Nivel de evidencia IV y V. Grado de recomendacién B-D.

La incidencia de emesis es muy baja en este grupo de pa-
cientes (0-30%), por lo que parece razonable el uso de an-
tieméticos en caso de presentarse. Con una escasez de arti-
culos publicados en este grupo se aconseja el uso de antago-
nistas dopaminérgicos, reservando los antagonistas de la 5
HT3 en caso de fracaso de los anteriores®.
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